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(57) Die Erf indung betrifft substituierte 1 -Naphthoyl- 
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in der R2 bis R8 die in den Anspruchen angegebenen 

Bedeutungen haben, sind infolge als antiarrhythmische 
^ Arzneimittel mit cardioprotektiver Komponerrte zur 
^ Infarktprophyiaxe und der Infarktbehandlung sowie zur 

Behandlung der angina pectoris geeignet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte 1-Naphthoylguanidine der Formel I 



R5 R4 




worin bedeuten 

R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 

unabhangig voneinander H f F, CI, Br, I, CN, N0 2> CF 3 , C^Fg oder X a Y b Z; 

X O, S, NR(10). CR(11)R(12), C = O, C(= O)NR(10) f C(=0)0. SO, S0 2 , SO 2 NR(10). OC = O, NR(10)C = O Oder 
NR(10)SO 2 , 

wobei die Verknupfung mit dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 
R(10), R(11)und R(12) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mil 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C- 
Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

a Null Oder 1 ; 

Y Alkylen mit 1, 2, 3, 4, 5. 6, 7 oder 8 CH 2 -Gruppen, 

wobei eine dieser CH 2 -Gruppen durch O, S, NR(13) oder o-, p- oder m-Phenylen ersetzt sein kann; 

R(13) H, Alkyl mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 
3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen; 

b Null Oder 1 ; 

Z H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5. 6 Oder 7 C-Atomen, C(= 0)R(15), SO&R(15), 
NR(16)R(17) oder Phenyl, 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
F, Q, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(21)R(22); 

R(21) und R(22) 

unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 
C-Atomen; 

R(15) N = C(NH2) 2 , NR(18)R(19), N(CH 2 ) C NR(18)R(19) oder OR(20); 

c 2 oder 3; 
R(18)und R(19) 

unabh&ngig voneinander H. Alkyl mit 1. 2, 3. 4, 5, 6. 7 oder 8 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 , 2, 
3 oder 4 C-Atomen; 
oder 

R(18) und R(19) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlorphenyl) 
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ersetzt sein kann; 

R(20) H, Alkyl mit 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 6 OAtomen, Perfluoralkyl mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl 
mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 
R(16)und R(17) 

unabh&ngig voneinander H, Alkyl mit 1. 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1, 2. 
3 oder 4 C-Atomen; oder 
R(16) und R(17) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N- 
CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlorphenyl) ersetzt sein kann; 

oder 

Z ein N-hattiger Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 t 8 oder 9 C-Atomen, 

wobei der N-haltige Heterocyclus uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert Oder substituiert 1st mit 
1 - 3 Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy und NR(21)R(22); 

wobei jedoch fur den Fall, da8 R(4) fur einen Alkoxyrest steht, mindestens einer der Substituenten R(2), R(3), R(5), 
R(6), R(7) und R(8) ungleich Wasserstoff ist; sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Salze. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in der alle Substituenten und Indizes wie oben definiert sind, 
jedoch 

mindestens einer der Substituenten R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 

ungleich Wasserstoff ist; sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der R2, R3, R5, R6, R7 und R8 wie eingangs definiert 
sind und 

R4 H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 , CF 3 . C 2 F 5 oder Z ist 

wobei Z wie eingangs definiert ist. 

sowie ihre pharmazeutisch vertrSglichen Salze. Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeu- 
ten: mindestens einer der Substituenten R2, R3, R4, R5. R6, R7 und R8 

X 0, S, NR(10), CR(11)R(12). C = O, C(= O)NR(10), C(= 0)0, SO, S0 2 , SO 2 NR(10), OC = O, NR(10)C 
= OoderNR(10)SO 2 , 

wobei die Verknupfung mit dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 
R(10), R(11)und R(12) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1 Oder 2 C- 
Atomen Oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen; 

a Null oder 1 ; 

Y Alkylen mit 1, 2, 3, 4 oder 5 CH 2 -Gruppen, 

wobei eine dieser CH 2 -Gruppen durch O, S, NR(13) oder o-, p-, oder m-Phenylen ersetzt sein 

kann; 

R(13) H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
b Null Oder 1; 

Z Cydoalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, C( = 0)R(15), S0 2 R(15), NR(16)R(17) oder Phenyl, 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausgewahtt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI. Br, CF 3 . Methyl, Methoxy. NR(21)R(22); 

R(21)und R(22) 

unabhangig voneinander H. Alkyl mit 1 , 2. 3 oder 4 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 oder 2 
C-Atomen; 

R(15) N = C(NH 2 ) 2 , NR(18)R(19), N(CH 2 ) C NR(18)R(19) oder OR(20); 
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R(18) und R(19) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 

Oder 

R(18) und R(19) 

gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein 

kann; 

c 2 oder 3; 

R(20) H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(16)und R(17) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 oder 
2 C-Atomen; 
Oder 

R(16)und R(17) 

gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff , S, NH, N-CHj, N-Benzyl oder N-(p-Chlorphe- 
nyl) ersetzt sein kann; 

oder 

Z einen N-haltigen Heterocyclus mrt 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C-Atomen, 

der uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI. Br, CF 3 , Methyl, Methoxy und NR(21)R(22); 

und die jeweils ubrigen Substituenten R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8. die noch nicht durch die zuvor gegebene Defi- 
nition vergeben sind. 

unabhangig voneinander H. F. CI. Br. I, CN. N0 2 . CF 3 . C 2 F 5 oder X a Y b Z; 

X O. S, NR(10), C = O, C(= O)NR(10), C(= 0)0. SO, S0 2 . SO 2 NR(10), OC = O, NR(10)C = O oder NR(10)SO 2 , 
wobei die Verknupfung n^t dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erlolgt; 

R(10) H, Alkyl mit t, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 

1 ,2,3 Oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

a Null Oder 1 ; 
b Null; 

2 H, Alkyl mrt 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: mindestens einer der Substituenten R2, 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 

XaY^; 

X O, NR(10), C(= O)NR(10) f C(= 0)0 oder S0 2 NR(10), 

wobei die Verknupfung mit dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 

R(10)Hoder Methyl; 

a 1; 

Y Alkylen mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 CH 2 -Gruppen, 

wobei eine dieser CH 2 -Gruppen durch 0-, p-, oder m-Phenylen ersetzt sein kann; 

b1; 

Z C(= 0)R(15). NR(16)R(17) oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 3. 4. 5. 6, 7, 8 Oder 9 C-Ato- 
men. 

wobei der N-haltige Heterocyclus uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert ist; 
R(15) N = C(NH2) 2 , NR(18)R(t9) oder OR(20); 
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R(18)undR(19) 

unabh§ngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Aiomen; 

Oder 

R(18) und R(19) 

gemeinsam 4 Oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH3 Oder N-Benzyl ersetzt sein 

kann; 

R(20) H, Alkyl mit 1 , 2 Oder 3 C-Atomen; 
R(16) und R(17) 

unabhangig voneinander H Oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 

Oder 

R(16) und R(17) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CHg-Gruppe durch Sauerstoff, S. NH, N-CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlorphe- 
nyl) ersetzt sein kann; 

und die jeweils ubrigen Substituenten R2, R3. R4. R5, R6, R7 und R8, die noch nicht durch die zuvor gegebene Defi- 
nition vergeben sind, unabhangig voneinander 

H, R CI. Br, I, CF 3 oder XqY^; 

X O. NR(10). C(= O)NR(10), C(= 0)0, S0 2 . SO 2 NR(10), OC = O oder 
NR(l0)C=O. 

wobe die Verknupfung mit dem NaphthaJinnng jeweils uber das links 
stehende Atom erfolgt; 

R(10) H oder Alkyl mit 1 , 2 oder 3 C-Atomen; 

a Null oder 1; 
b Null; 

2 H oder Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kGnnen diese sowohl S als auch 
R konfiguriert sein. Die Verbindungen kOnnen als optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate Oder als Gemi- 
sche derselben vorliegen. 

Die bezeichneten Alkylreste und Peflluoralkytreste konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt vorliegen. 

Als N-haitige Heterocyden mit 1, 2. 3. 4. 5, 6. 7, 8 Oder 9 C-Atomen gelten insbesondere Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyra- 
zolyl, Triazolyl. Tetrazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl. Thiazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indo- 
lyl, Isoindolyl, Benzimidazolyl. Indazolyl. Chinolyt. Isochinolyl, Phthalazinyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl. 

Besonders bevorzugt sind die N-hatogen Heterocyden Pyrrolyl, Imidazolyl, Chinolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl und Pyridazinyl. 

Die Erfindung betrrfft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung I, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der Formel II 



R5 R4 
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worin L fOr eine leicht nudeophil substituierbare leaving group steht, und die ubrigen Substituenten die zuvor genannte 
Bedeutung haben, mit Guanidin umsetzt. 

Die aktivierten SSurederivate der Formel II, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe, eine Phen- 
oxygruppe, Phenylthio-, Methylthio-. 2-Pyridylthiogruppe, einen Stickstoffheterocyclus, vorzugsweise 1-lmidazoly!, 
bedeutet, erh&rt man vorteilhafl in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbonsaurechloriden (Formel 
II, L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden CarbonsSuren (Formel 
II, L = OH) beispielsweise mit Thionylchlorid herstellen kann. 

Neben den CarbonsSurechloriden der Formel II (L = CO lassen sich auch weitere aktivierte Saurederivate der For- 
mel II in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeliegenden Naphthoesaurederivaten (Formel II, L = OH) her- 
stellen, wie beispielsweise die Methylester der Formel II mit L = OCH 3 durch Behandeln mit gasfOrmigem HCI in 
Methanol, die Imidazolide der Formel II durch Behandeln mit CarbonyWiimidazol [L = 1-lmidazolyl, Staab, Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1 , 351 -367 (1962)], die gemischten Anhydride II mit CI-COOC2H5 Oder Tosytchlorid in Gegenwart 
von Triethylamin in einem inerten LOsungsmittel; Oder die Aktivierung der Carbonsauren kann mit Dicyclohexylcarbodi- 
imid (DCC) oder mit 0-[(Cyano{ethoxyrarbonyl)methylen)aminoH^ fTOTU") 
[Proceedings of the 21 . European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, E scorn, Leiden, 
1991] erfolgen. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierten Carbonsaurederivaten der Formel II 
sind unter Angabe von Quellenliteratur in J. March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 
1985), S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung eines aktivierten Carbons&urederivates der Formel II mit Guanidin erfolgt in an sich bekannter 
Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber inerten organischen Ldsungsmittel. Dabei haben sich bei der 
Umsetzung der Naphthoesauremethylester (II, L = OMe) mit Guanidin Methanol, Isopropanol oder THF von 20°C bis 
zur Siedeterrperatur dieser Ldsungsmittel bewahrt Bei den meisten Umsetzungen von Verbindungen II mit salzfreiem 
Guanidin wurde vorteilhaft in aprotischen inerten L6sungsmitteln wie THF, Dimethoxyethan, Dioxan oder DMF gearbei- 
tet. Aber auch Wasser kann unter Gebrauch einer Base wie beispielsweise NaOH als LGsungsmrttel bei der Umsetzung 
von II mit Guanidin verwendet werden. 

Wenn L = CI bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines SSuref angers, z. B. in Form von uberschussigem 
Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffs^ure. 

Ein Teil der zugrundeliegenden Naphthoes£urederivate der Formel II ist bekannt und in der Literatur beschrieben. 
Die unbekannten Verbindungen der Formel II konnen nach literaturbekannten Methoden hergestellt werdea 

Carbonsaureguanicfine I sind im allgemeinen schwache Basen und kdnnen S&ure unter Bildung von Salzen bin- 
den. Als Saureadditionssalze kommen Salze alter pharmakologisch vertrSglichen S§uren irrfrage, beispielsweise Halo- 
genide. insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate. Phosphate. Methylsurfonate, p- 
Toluolsuffonate, Maleinate, Fumarate. 

Die Verbindungen I sind substituierte Acylguanidine. 
Prominentester Vertreter der Acylguanidine ist das Pyrazinderivat Amilorid, das als kaliumsparendes Diuretikum in der 
Therapie Verwendung f indet. Zahlreiche weitere Verbindungen vom Amilorid-Typ werden in der Literatur beschrieben, 
wie beispielsweise Dimethylamilorid oder Ethylisopropylamilorid. 



c I 



0 N H 

II /I 



R 



t 




M H ? 



N 



N H 2 




R ' 



Amilorid: R\ R" = H 
Dimethylamilorid: R', R" = CH 3 
Ethylisopropylamilorid: R" = C 2 H 5 , R" = CH(CH 3 ) 2 
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Daruber hinaus sind Untersuchungen bekannt geworden, die auf antiarrhythmische Bgenschaften von Amilorid 
hinweisen (Circulation 79. 1257 - 63 (1989)). Einer breiten Anwendung ais Antiarrhythmikum steht jedoch entgegen, 
daB dieser Effekt nur schwach ausgepragt ist und von einer Wutdrucksenkenden und saluretischen Wirkung begleitet 
auftritt und diese Nebenwirkungen bei der Behandlung von Herz-RhythmusstOrungen unerwunscht sind. 
5 Hinweise auf antiarrhythmische Eigenschaften des Amilorids wurden auch bei Experimenten an isolierten Tierher- 
zen erhalten [Eur. Heart J. 9 (suppl.1): 167 (1988) (book of abstracts)]. So wurde beispielsweise an Rattenherzen 
gefunden, daB ein kunstlich ausgelSstes Kammerflimmern durch Amilorid vGllig unterdruckl werden konnte. Noch 
potenter ais Amilorid war in diesem Model! das oben erwdhnte Amiloridderh/at Ethylisopropylamilorid. 

Ausdem US-Patent 4 251 545 sind 1 -Naphthoylguanidine bekannt, die in 4-Stellung mit langkettigen Alkoxygrup- 
io pen substituiert sind. Fur diese Verbindungen ist eine Anwendung ais Fungizide im Pf lanzenschutz beschrieben. 

Aus den Patentanmeidungen WO 94/26709 und EPOS 682 01 7 sind ausschlieBlich 2-Naphthoylguanidine, jedoch 
keine 1 -Naphthoylguanidine bekannt. Ais einziges Beispiel ist in diesen Anmeldungendas unsubstituierte 2-Naphthoyl- 
guanidin genannt. 

Die aus den genannten Publikationen bekannten Verbindungen erf Qllen jedoch nicht alle Anforderungen, die fOr die 
75 Entwicklung eines Medikamentes aus einer pharmakologisch wirksamen Verbindung erforderlich sind. So wfiren z.B. 
bessere Resorption, gunstigere Halbwertszeiten, bessere WasserlGslichkert, geringere Toxiz'rtat Oder h6here Selektivi- 
tat wunschenswert. 

Dies ist durch die erfindungsgemaBen Verbindungen gelungen, die auBerdem keine unerwunschten und nachtei- 
ligen salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie beispielsweise fur die 

20 Behandlung von Krankheiten wichtig sind, die durch Sauerstoffmangel bewirkt werden. Die Verbindungen sind infolge 
ihrer pharmakologischen Eigenschaften ais antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver Komponerrte zur 
Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei 
sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgangebeim Entstehen ischamisch induzierter Schaden, insbesondere 
bei der Ausl&sung ischamisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren Oder stark vermindern. Wegen ihrer schutzen- 

25 den Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischamische Situationen k6nnen die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der Formel I infolge Inhibition des zellularen Na + /hT-Austauschmechanismus ais Arzneimittel zur Behandlung 
aller akuten oder chronischen durch Ischamie ausgelGsten Schaden oder dadurch primar oder sekundar induzierten 
Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre Verwendung ais Arzneimittel fur operative Eingriffe, z.B. bei Organ- 
Transplantationen. wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Ent- 

30 nahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung oder deren Lagerung in physiologischen 
Badflussigkeiten, wie auch bei der Uberfuhrung in den Empfangerorganismus verwendet werden konnen. Die Verbin- 
dungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei der Durchfuhrung angioplastischer operativer Ein- 
griffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektjven Wirkung gegen 
ischamisch induzierte Schaden sind die Verbindungen auch ais Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Ner- 

35 vensystems. insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B. zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Himfidems 
geeignet sind. Darubertiinaus eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlun- 
gen von Formen des Schocks, wie beispielweise des aliergischen, cardiogenen, hypovoiamischen und des bakteriellen 
Schocks. 

Daruberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I durch starke inhibierende Wir- 

40 kung auf die Proliterationen von Zellen. beispielsweise der Fibroblasten- Zellprolrferation und der Proliferation der glat- 
ten GefaBmuskelzellen. aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I ais wertvolle Therapeutika fur 
Krankheiten infrage. bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursachedarstellt, und kOnnen deshalb 
ais Antiatherosklerotika. Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen 
wie Lxingenfbrose, Leberftorose oder Nierenfibrose, Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prosta- 

45 tahyperplasie bzw. Prostata hypertrophic verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zellularen Natrium-Protonen-Antiporters 
(Na + /H + -Exchanger), der bei zahJreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonie, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch 
in solchen Zellen erhoht ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispielsweise in Erythrocytes Thrombocyten 
Oder Leukozyten. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich deshalb ais hervorragende und einfache wissen- 

50 schaftliche Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung ais Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung 
bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der AtherosWerose, des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. 
Daruber hinaus sind die Verbindungen der Formel I fur die praventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Blut- 
hochdrucks, beispierweise der essentiellen Hypertonia geeignet. 

Es wurde auBerdem gefunden. daB Verbindungen der Formel I eine gunstige Beeirrf lussung der Serumlipoproteine 

55 zeigen. Es ist allgemein anerkannt, daB fur die Entstehung arteriosklerotischer GefaBveranderungen, insbesondere 
der koronaren Herzkrankhert. zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinamien, einen wesentlichen Risikofak- 
tor darstellen. Fur die Prophylaxe und die Regression von atherosklerotischen Veranderungen komrnt daher der Sen- 
kung erhohter Serum-Upoproteine eine auBerordentliche Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum- 
Gesamtcholesterins kommt der Senkung des Anteils spezrf ischer atherogener Lipidfraktionen dieses Gesamtcholeste- 
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. rins, insbesondere der low density Lipoproteine (LDL) und der very low density Upoproleine (VLDL) eine besondere 
Bedeutung zu, da diese Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktordarstellen. Dagegen wird den high density Upo- 
proteinen eine Schutzfunktion gegen die koronare Herzkrankheit zugeschrieben. Dementsprechend sollen Hypolipida- 
mika in der Lage sen, nicht nur das Gesamtcholesterin, sondern insbesondere die VLDL und LDL- 

i Serumcholesterinfraktionen zu senken.. Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der Formel I bezuglich der Beein- 
flussung der SerumlipkJspiegel wertvolle therapeutisch verwertbare Eigenschaften zeigen. So erniedrigen sie signffi- 
kant die erhOhten Serum Konzentration von LDL und VLDL, wie sie beispielweise durch erhOhte dietatische Einnahme 
einer cholesterin- und lipidreichen Kost Oder bei pathologischen Stoffwechselveranderungen, beispielsweise genetisch 
bedingten Hyperlipidamien zu beobachten sind. Sie kfinnen daher zur Prophyiaxe und zur Regression von atherosWe- 

10 rotischen Veranderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen Risikofaktor ausschalten. Hierzu zdhlen 
nicht nur die primSren Hyperlipidamien, sondern auch gewisse sekundSre Hyperlipidamien, wie sie z.B. beim Diabetes 
vorkommen. Daruber hinaus fuhren die Verbindungen der Formel I zu einer deullichen Reduktion der durch Stoffwech- 
selanomalien induzierten Infarkte und insbesondere zu einer signrfikanten Verminderung der induzierten InfarktgrdBe 
und dessen Schweregrades. Weiterhin fuhren Verbindungen der Formel I zu einen wirksamen Schutz gegen Schddi- 

is gungen durch Stoffwechselanomalien induzierter Endothelschadigungen. Mit diesem Schutz der GefaBe gegen das 
Syndrom der endothelialen Dysfunktion sind Verbindungen der Formel I wertvolle Arzneimittel zur Pravention und zur 
Behandlung koronarer GefaBsspasmen, der Atherogenese und der AtherosWerose, der linksventrikuiaren Hypertro- 
phie und der dilatierten Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen. 

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur 

?o Behandlung von Hypercholesterinamie; zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention der Atherogenese; zur Her- 
stellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung der AtherosWerose, zur Herstellung eines Medikaments 
zur Pravention und Behandlung von Krankheiten, die durch erhdhte Cholesterinspiegel ausgeldst werden, zur Herstel- 
lung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Krankheiten; die durch endothelial Dysfunktion ausge- 
I6st werden. zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosWerose-induzierter 

?5 Hypertonic, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosWerose-induzierter Throm- 
bosen, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothe- 
lialer Dysfunktion induzierter ischamischer Schaden und postischamischer Reperfusionsschaden, zur Herstellung 
eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion indu- 
zierter cardialer Hypertrophien und Cardiomyopathies zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und 

w Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter koronarer GefaBspasmen und myo- 
cardial Infarkte, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit blut- 
drucksenkenden Stoffen, be/orzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmern und Angiotensin- 
Rezeptorantagonisten, eine Kombination eines NHE-lnhibitors der Formel I mit einem Wutfettspiegelsenkenden Wirk- 
stoff, bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibrtor (z.B. Lovastatin oder Pravastatin), wobei letzterer eine hypo- 

?s lipidamische Wirkung herbeifuhrt und dadurch die hypoliprdamischen Eigenschaften des NHE-lnhibitors der Formel I 
steigert, erweist sich als gunstige Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem Wirkstoffeinsatz. 

Beansprucht wird deshalb auch die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern der Formel I als Arzneimit- 
tel zur Senkung.erh6hter Blutfettspiegel, sowie die Kombination von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern mit Wut- 
drucksenkenden und/oder hypolipkJamisch wirkenden Arzneimrtteln. 

to Arzneimittel, die eine Verbindung I enthalten, kOnnen dabei oral, parenteral, intravenGs, rektal Oder durch Inhalation 
appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. 
Die Verbindungen I kOnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hirfsstoffen zur Anwendung kommen, und 
zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem Fachmann auf Grund seines 

is Fachwissens geiaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhirfsstoffen, und anderen 
Wirkstofftragern k6nnen baspielsweise Antioxidantien. Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskor- 
rigentien, Konservierungsmittel, LSsungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daf Or geeigneten Zusatzstoffen, wie Tra- 
gerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ublichen Methoden in die geeigne- 

50 ten Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder 6lige L6sungen. 
Als inerte Trager k6nnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glu- 
cose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zuberertung sowohl als Trocken- als 
auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder als L6semittel kommen beispielsweise pf lanzliche oder tie- 
rische Ole in Betracht, wie Sonnenblumen&l oder Lebertran. 

55 Zur subkutanen oder intravenSsen Applikation werden die aktiven Verbindungen. gewunschtenfalls mit den dafur 
ublichen Substanzen wie Ldsungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in L6sung, Suspension oder Emul- 
sion gebracht. Als LGsungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische KochsalzlCsung oder Alkohole, z. B. 
Ethanol, Propand, Glycerin, daneben auch ZuckerlSsungen wie Glucose- oder MannrtlGsungen, oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten LOsungsmitteln. 
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AIs pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind geeignet z. B. 
L6sungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen 
L&sungsmittels, wie insbesondere Ethanol Oder Wasser, oder einem Gemisch sdcher LGsungsmitteL 

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie Tenskte. Emulgatoren und 
Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthait den Wirkstoff uWicherweise in einer Kon- 
zentration von etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haul igkeit der Verabreichung hangen von 
der WirkstSrke und Wirkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu behan- 
delnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Sau- 
gers. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg schweren Patienten min- 
destens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg, bis hGchstens 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg KOrpergewicht. Bei 
akuten Ausbruchen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erleiden eines Herzinfarkts, k6nnen auch noch hOhere und 
vor allem haufigere Dosierungen notwendig sein, z. B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, 
etwa bei einem Infarktpatienten auf der Intensivstation kOnnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig werden. 

Experimenteller Teil 

Uste der Abkurzungen: 

CDI Carbonyldiimidazol 

DMF N,N-Dimethylformamid 

RT Raumtemperatur 

Fp Schmelzpunkt 

FC Flash-Chromatographie 

THF Tetrahydrofuran 

eq. Aquivalent 

EE Ethylacetat (EtOAc) 

Allgemeine Vorschritten zur Herstellung von Naphthoylguanidinen (I) 

Variante 1 A: aus NaphthoesSuren (II, L = OH) 
1 .0 eq. des Naphthoesaurederivates der Formel II I6st bzw. suspendiert man in wasserfreiem THF ( 5 ml/mmol ) und 
versetzt sodann mit 1 .2 eq. 

Carbonyldiimidazol. Nach dem Ruhren uber 2 Stunden bei RT werden 5.0 eq. Guanidin in die ReaktionslOsung einge- 
tragen. Nach dem Ruhren uber Nacht destilliert man das THF unter vermindertem Druck (im Rotationsverdampfer) ab, 
versetzt mit Wasser und f iltriert das entsprechende Guanidid (Formel I) ab. Die so erhaltenen Carbonsaureguanidine 
konnen durch Behandeln mrt wSBriger, methanolischer oder etherischer Salzsaure oder anderen pharmakologisch ver- 
traglichen Sauren in die entsprechenden Salze ubergetuhrt werden. 

Variante 1 B: aus NaphthoesSure-alkylestern (II, L = O-Alkyl) 
1.0 eq. des Carbonsdure-alkyl esters der Formel II sowie 5.0 eq. Guanidin (freie Base) werden in Isopropanol Oder in 
THF gelOst oder suspendiert und bis zum vollst&ndigen Umsatz (Dunnschichtkontrolle) unter ROckflufc gekocht (typi- 
sche Reaktionszeit 2 bis 5 h). Das L&sungsmittel wird unter vermindertem Druck (Rotationsverdampfer) abdestilliert in 
EE aufgenommen und 3 x mit NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Es wird uber Na 2 S0 4 getrocknet, das LOsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert und an Kieselgel mit einem geeigneten Laufmittel, z. B. EE/MeOH 5 : 1 chromatographiert. 
(Salzbildung vergleiche Variante A) 

Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung von Hydroxy naphthoes§ureestern 

2u einer Losung von 1 eq. eines Hydroxynaphthoesaureesters (z.B. 6-Hydroxynaphthoesauremethylester oder 2- 
HydroxynaphthoesSuremethylester) in DMF (3 ml/mmol) werden 1.5 eq. Natriummethylat hinzugefugt, und es wird 30 
min bei 40°C geruhrt. Dann fugt man 1.7 eq des Alkytierungsmittels (z.B. N-(2-Chlorethylmorpholin)) hinzu und ruhrt je 
nach Reaktivitat des eingesetzten Alkylierungsmittels bei Temperaturen zwischen 40°C und 120°C bis zur vollstandi- 
gen Umsetzung (DC-Kontrolle. typische Reaktionszeit: 1-15 h). 
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Beispiel 1: 4-Fluc>r-1^aphthoylguanidiivhydrochIorid 



F 




HCI 



Aus 1 g 4-Fluor-i-naphthoesaure wurden nach der allgemeinen Vorschrift 1 A 0.75 g 4-Fluor-1 -naphthoyiguanidin- 
hydrochlorid erhalten. 

Fp.: 245°C. 

1H-NMR (DMSO-d6): 6 [ppm] = 7.5 (1H), 7.75 (2H), 8.1 (2H), 8.45 (1H), 8.7 (4H), 12.4 <1H). 
Beispiel 2: 5-Brom-€-methoxy-1-naphthoylguanidin-hydrochlorid 




Zu einer Suspension von 4.2 g 5-Brom-6-methoxy-1-naphthoesaure (erhalten aus dem in DE 4318069 beschrie- 
benen Methylester durch Verserfung) in 90 ml THF werden 3.2 g CDI hinzugefugt, und es wird Ober Nacht bei RT 
geruhrt. Man versetzt mrt 4.4 g Guanidin, ruhrt 4 h bei RT, destilliert das THF am Rotationsverdampfer ab und verruhrt 
den Ruckstand mrt 100 ml Wasser. Der ausgefaliene Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet und in 60 ml Methanol 
suspendiert. Nach Zugabe von 3 ml gesSttigter isopropandischer SalzsSure und 30-minutigem Ruhren wird das Hydro- 
chlorid abgesaugt. Man erhalt 4.8 g 5-Brom-6-methoxy-1-naphthoylguanidin-hydrochlorid; 

Fp.: > 260°C. 

1H-NMR (DMSO-d6): 5 (ppm] = 4.0 (3H), 7.6 (1H), 7.7 (1H), 7.9 (1H), 8.2-8.4 (6H), 12.1 (1H). 
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Beispiel 3: 6-Methoxy-5-trHluormethyl-1<iaphfo 




Aus 4.0 g 6-Methoxy-5-trifluormethyl-1-naphthoesaure (siehe EP 0059596, US 4590010) wurden analog Beispiel 
2 4.7 g 6-Methoxy-5-trif luor methyl- 1-naphthoylguanidin-hydrochlorid erhalten; 

Fp.: > 260°C. 

1H-NMR (DMSO-d6): 5 [ppm] = 4.0 (3H), 7.7 (2H), 7.9 (1H), 8.3 (1H), 8.5 (3H), 8.7 (2H), 12.3 (1H). 
Beispiel 4: 6-Metnoxy-l-naphthoylguanidin-hydrochlorid 




Aus 2.0 g 6-Mettioxy-1-naphthoesaure wurden analog Beispiel 2 1.2 g 6-Methoxy-1-naphthoy!guanidin-hydrochlo- 
rid erhalten; 

Fp.:235-236°C. 

1H-NMR (DMSO-d6): 6 [ppm] = 3.9 <3H), 7.3 (1H), 7.5 (1H), 7.6 (1H), 7.85 (1H), 8.1 (1H), 8.25 (1H), 8.6 (4H), 12.0 
(1H). 
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Beispiel 5: 6-(2-Die%!an^noethaxy)-1-naphthoylguankJin 




a) 200 g 6-Hydroxy-1 -naphthoesaure werden 2 h in wasserfreiem Methanol, das mit HCI-Gas gesdttigt wurde. 
unter RuckfluB erhhzt. Man engl ein, kristallisiert den Ruckstand aus Methanol urn und erhSIt 50 g 6-Hydroxy-1- 
naphthoesSuremethylester. 

b) 5 g 6-HydroxyO-naphthoesauremethylester und 2.0 g Natriummethylat werden in 50 ml DMF 20 min bei 40°C 
unter N 2 geruhrt Dann fugt man 5.7 g Diethylaminoethylchlorid (freie Base) zu und ruhrt noch 1 h bei 40°C nach. 
Das DMF wird am Rotationsverdampfer abgezogen, der Ruckstand in verd. Salzsaure aufgenomrnen und mit 
Essigester extrahiert. Die waBrige Phase wird mrt Natronlauge alkalisch gestellt und erneut mit Essigester extra- 
hiert. Nach Einengen dieses Extraktes erhait man 6.2 g 6-(2-Diethylaminoethoxy)-1-naphthoesauremethylester. 

c) 6 g 6-(2-Diethylamino^hoxy)-1-naphthoesauremethylester und 6.8 g KOH werden in 150 ml Methanol gel6st 
und 6 h unter RuckfluB erhitzt. Nach Einstellung des pH auf 5,0 wird das Methanol im Vakuum abdestilliert, und der 
Ruckstand wird mit 500 ml Methylenchlorid verruhrt. Nach Filtration und Einengen des Filtrates erhSIt man 2,2 g 6- 
(2-Diethylaminoethoxy)-1 -naphthoesaure. 

d) Zu einer Suspension von 2.0 g 6-(2-Diethylaminoethoxy)- 1 -naphthoesaure in 50 ml THF werden 1 .5 g CDI zuge- 
geben, und die Reaktionsmischung wird Ober Nacht bei RT geruhrt. Dann versetzt man mit 2.0 g Guanidin, ruhrt 
erneut uber Nacht, engt ein und verruhrt den Ruckstand mit 100 ml Wasser. Der gebiktete Niederschlag wird abge- 
saugt und durch FC mit Methylenchlorid/Methanol 1:1 gereinigt. Man erhalt 0.66 g 6-(2-Diethylaminoethoxy)-1- 
naphthoylguanidin; 

Fp.: 168-169°C. 

1 H-NMR (DMSO-d6): 6 [ppm] = 1.0 (6H), 2.6 (4H), 2.85 (2H), 4.15 (2H), 7.15 (1H), 7.3 (1H), 7.4 (1H), 7.75 
(2H),8.7(1H). 

Beispiel 6: 1-Naphthoylguanidinhydrochlorid; Fp. 160-162°C. 

Beispiel 7: 2- Hydroxy- 1-naphthoylguanidinhydrochlorid-monohydrat; Fp. 310°C. 

Beispiel 8: 2-Methoxy-1nriaphthoylguanidinhydrochlorid; Fp. 263 - 264°C. 

Folgende Verbindungen wurden analog den zuvor beschriebenen Methoden durch Alkylierung von 1-Hydro- 
xynaphthoesduremethylester und anschlieBende Umsetzung mit Guanidin gemSBder allgemeinen Vorschrift, Variante 
1b. oder anschlieBende Verseifung zur entsprechenden Naphthoesaure gefolgt von Guanidierung nach Variante 1 a, 
erhalten: 

Beispiel 9: 2-(4-Bron*)enzyloxy)-naphthoylguanidinhydrochlorid-hemihydrat; 
Fp. 198-202 °C. 




Beispiel 10: 2-[4-(1-Piperidinomethyl)benzyloxy]-1-napthqylguanidin; 
Fp. 205- 210 °C. 




Beispiel 11: 2-[4-(N,N-Dimethylaminomethyl)be^ monohydrat; 
Fp. 240°Q 

Beispiel 12: 2-[3-(N,N-Dimethylaminomethyl)benzyloxy]-1-naphthoylguanidin hydrochlorid sesquihydrat; 
Fp. 209°Q 

Beispiel 13: 2-Propyloxy-1-naphthoylguanidinhydrochlorid; 

Fp. 235 - 237°C. 
Beispiel 14: 2-Butyloxy-1-naphthoylguanidinhydrochlorid; 

Fp. 215-216°C. 
Beispiel 15: 2-lsopentyloxy-1-naphthoylguanidinhydrcx:hlorid: 

Fp. 235 - 237°C. 
Beispiel 16: 2-sec.-Butyloxy-1-naphthoylguanidinhydrochlorid; 

Fp. 189- 190°C. 
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Beispiel 17: 2-Ethoxy-lH^aphthoylguanidinhydrochlorkj-hemihydrat; 

Fp. 247 - 248°C. 
Beispiel 18: 2-lsopropyioxy-1-naphthoylguanidinhydrocWorid; 

Fp. 219-223°C. 
Beispiel 1 9: 2-Benzyloxy-1 -naphthoylguanidinhydrochlorid; 

Fp.210-215°C. 
Beispiel 20: 2-Heptyloxy-1-naphthoylguanidinhydrcx:hlorid; 

Fp. 180- 185°C. 
Beispiel 21 : 2-Cycloperrtoxy-1-naphthoylguanidinhydrochlorid; 

Fp. 263 - 264°C. 
Beispiel 22: 4-Dimethylamino-1-naphthoylguanidin-hydrochlorid 




Aus 1,0 g 4-Dimethylamino-1-naphthoesaure werden nach der allgemeinen Vorschrifl 1 A 1,0 g 4-Dimethylamino- 
1 -naphthoylguanidinhydrochlorid erhalten; 

1 H-NMR(DMSO-d6):8[ppm] = 3.0(s,6H), 7.2 (d, 1H), 7.6 (m, 2H),8.1 (d, 1H), 8.3 (m, 1H), 8.5(m, 1H). 8.7(s.br., 
4H). 12.1 (s,1H). 
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Beispiel 23: Naphthalin-1 t 4-<iicarbonsdure-cliguanidid 




20 a) 5 g Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure werden in 50 ml Methanol gelOst, mit 10 ml SOCI 2 versetzt und 6 h unter 
Ruckf luB gekocht Die f luchtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt und das Produkt im Vakuum getrocknet. 
Man erhait 5 g Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure-dimethylester als farbloses O; MS (DCI) : 245 (M+H) + . 

b) 1.2 g Naphthalin-1 .4-dirarbonsSure-dimethylester und 3 g Guanidin werden in 10 ml wasserfreiem Isopropanol 
25 ge!6st und 4 h unter R0ckflu8 gekocht Das Solvens wird im Vakuum entfernt, mit Wasser aufgeschl&mmt und das 
Produkt abfiltriert. Man erh&lt 450 mg Naphthalin-1 ,4-dicarbonsaure-diguanidid; 

Fp.: 270 °C (Zersetzung); 
Rf(Aceton/Wasser 1 0:1 ) = 0. 1 4; 
so MS (FAB) : 299 (M+H) + . 

Pharmakologische Daten: 

Inhibitoren des Na + /H + -Exchangers von Kaninchenerythozyten: 

35 Wei Be Neuseeland-Kaninchen (Ivanovas) erhielten eine Standard-Di§t mit 2% Cholesterin fur sechs Wochen, urn den 
NaVH^-Austausch zu aklivieren und so den Na + -lnflux in die Erythrozyten via Na + /H + -Austausch flammenphotome- 
trisch bestimmen zu k6nnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und durch 25 IE/ml Kalium-Heparin unge- 
rinnbar gemacht. Ein Teil jeder Probe wurde zur Doppelbestimmung des HSmatokrits durch Zentrrfugation benutzt. 
Aliquots von jeweils 100 ^l dienten zur Messung des Na*-Ausgangsgehalts der Erythrozyten. 

ao Urn den Amilorid-sensitiven Natrium-Influx zu bestimmen, wurden 100 \x\ jeder Blutprobe in jeweils 5 ml eines 
hyperosmolaren Salz-Sucrose-Mediums (mmol/l: 140 NaCI, 3 KCI, 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, 20 Tris-hydroxymethyl- 
aminomethan) bei pH 7,4 und 37°C inkubiert. Die Erythrozyten wurden danach dreimal mit eiskalter MgCI 2 -Ouabain- 
LOsung (mmol/l: 112 MgCI 2 , 0,1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 mldestilliertem Wasser hamolysiert. Der intrazelluiare 
Natriumgehalt wurde f lammenphotometrisch bestimmt. 

45 Der Na + -Nettoinf lux wurde aus der Differenz zwischen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumgehalt der Ery- 
throzyten nach Inkubation errechnet. Der Amilorid-hemmbare Natrium- Influx ergab sich aus der Differenz des Natrium- 
gehalts der Erythrozyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10" 4 mol/l. Auf diese Weise wurde auch bei den 
erfindungsgemaBen Verbindungen verfahren. 

50 



55 
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Ergebnisse zur Inhibition des Na'VH* -Exchangers: 



Beispiel 


IC50 [nmoiyi] 


1 1 


1-2 ! 


5 


1.5 


6 


10 


8 


0,5 


14 


1 


18 


2 


19 


0.3 


22 


0.2 



Patentanspruche 

1 . Substituierte 1 -Naphthoylguanidine der Forme! I 

R5 R4 




H 2 N NH 2 



worin bedeuten 

R2, R3. R4 t R5, R6, R7 und R8 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 , CF 3 , C 2 F 5 oder X a Y b Z; 

X O. S. NR(10). CR(1 1)R(12), C=0 C(=O)NR(10), C(=0)0, SO, S0 2 , SO 2 NR(10), OC= O, NR(10)C = O oder 
NR(10)SO 2 , 

wobei die Verknupfung mrl dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 
R(10), R(11)und R(12) 

unabhSngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1, 2, 3 oder 4 
C-Atomen oder Cycloalkyl mh 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

a Null oder 1; 

Y Alkylen mit 1 , 2. 3. 4, 5. 6. 7 oder 8 Ch^-Gruppen. 

wobei eine dieser CH 2 -Gruppen durch O, S, NR(13) oder 0-, p- oder m-Phenylen ersetzt sein kann; 

R(13) H, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mrt 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl 
mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
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b Null Oder 1; 

Z H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, Cycloalkyl mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, C(= 0)R(15), 
S0 2 R(15), NR(16)R(17)oder Phenyl, 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
5 aus F, CI, Br. CF 3 . Methyl, Methoxy, NR(21)R(22); 

R(21) und R(22) 

unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Pert luoralkyl mit 1 , 2, 3 Oder 
4 C-Atomen; 

10 

R(15) N = C(NH 2 ) 2 . NR(18)R(19), N(CH 2 ) C NR(18)R(19) Oder OR(20); 

c 2 oder 3; 
R(18) und R(19) 

15 unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 t 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen Oder Perfluoralkyl mit 

1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen; 
oder 

R(18) und R(19) 

gemeinsam 4 oder 5 Methyl engruppen, 
20 von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlorphe- 

nyl) erset2t sein kann; 

R(20) H, Alkyl mit 1. 2. 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3, 4, 5. 6 oder 7 C-Atomen; 

25 R(16)undR(17) 

unabhangig voneinander H. Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1, 2, 
3 oder 4 C-Atomen; 
oder 

R(16) und R(17) 

30 gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N- 

CH 3> N-Benzyl oder N-(p-Chlorphenyl) ersetzt sein kann; 

oder 

Z ein N-haltiger Heterocyclus mit 1 , 2. 3. 4, 5. 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 
35 wobei der N-haltige Heterocyclus uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert oder substituiert ist 

mit 1 - 3 Substituenten ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus F, CI. Br, CF 3 , Methyl, Methoxy und 
NR(21)R(22); 

wobei jedoch fur den Fall. daB R(4) tur einen Alkoxyrest steht, mindestens einer der Substituenten R(2), R{3), R(5), 
40 R(6), R(7) und R(8) ungleich Wasserstoff ist; sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

2. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , in der alie Substituenten und Indizes wie in Anspruch definiert sind, 
jedoch 

mindestens einer der Substituenten R2. R3. R4. R5, R6, R7 und R8 
45 ungleich Wasserstoff ist. 

3. Verbindung der Formel I nach Anspruch 2. in der bedeuten: 

R2, R3, R5, R6. R7 und R8 
so wie in Anspruch 1 definiert; 

R4 H, F. CI. Br, I. CN. N0 2 . CF 3 . (^Fg oder Z 

Z wie in Anspruch 1 definiert ist. 

55 4. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 . in der bedeuten: mindestens einer der Substituenten R2, R3, R4. R5, 
R6. R7 und R8 

X a Y b Z; 
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X O. S. NR(10), CR(1t)R(12), C = OC(= O)NR(10), C(= 0)0. SO, S0 2 , SO 2 NR(10), OC * O. 
NR(10)C = O Oder NR(10)SO2, 

wobei die Verknupf ung mit dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erlolgt; 

R(10), R(11)und R(12) 

unabhSngig voneinander H, Alkyl mrt 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1 Oder 2 
C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

a Null oder 1 ; 

Y Alkylen mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 ChVGruppen, 

wobei eine dieser Chfe-Gruppen durch O, S, NR(13) Oder o-, p-, oder m-Phenylen ersetzt 
sein kann; 

R(13) H, Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen; 
bNull oder 1; 

2 Cycloalkyl mh 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, C( = 0)R(15), S0 2 R(15). NR(16)R(17) oder Phenyl, 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten ausgew&htt aus der Gruppe 
bestehend aus F, CI, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy, NR(21)R(22); 

R(21) und R(22) 

unabh£ngig voneinander H, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 
oder 2 C-Atomen; 

R(15) N = C(NH 2 ) 2 . NR(18)R(19). N(CH2) C NR(18)R(19) oder OR(20); 
R(18)und R(19) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1. 2. 3. 4 oder 5 C-Atomen; 

oder 

R(18)und R(19) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff , S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt 
sein kann; 
c 2 oder 3; 

R(20) H oder Alkyl mit 1, 2, 3. 4, 5 oder 6 C-Atomen; 
R(16) und R(17) 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen oder Perfluoralkyl mit 1 
Oder 2 C-Atomen; 
oder 

R(16) und R(17) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlor- 
phenyl) ersetzt sein kann; 

oder 

Z einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9 C-Atomen, 

der uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substitu- 
enten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CF 3 , Methyl, Methoxy und NR(21)R(22); 

und die jeweils ubrigen Substituenten R2, R3, R4, R5. R6, R7 und R8, die noch nicht durch die zuvor gegebene 
Definition vergeben sind, 

unabh§ngig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 . CF 3 , C 2 F 5 oder XaY^; 

X O. S, NR(10). C = O. C( = O)NR(10). C( = 0)0. SO. S0 2 , SO 2 NR(10), OC = O. NR(10)C = O oder 
NR(10)SO 2 . 

wobei die Verknupfung mit dem Naphthalinring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 
R(tO) H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Perfluoralkyl mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder Cycloalkyl 
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mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; 



a Null Oder 1; 
b Null; 

2 H, Alkyl mit 1, 2, 3, 4 Oder 5 C-Atomen. 

Verbindung der Forme! I nach Anspruchen 1 Oder 4, in der bedeuten: mindestens einer der Substftuenten R2, R3, 
R4, R5. R6, R7 und R8 

XaYbZ; 

X O, NR(10). C(= O)NR(10),C(=O)O Oder S0 2 NR(10), wobei die Verknupfung mit dem Naphthalin- 
ring jeweils uber das links stehende Atom erfolgt; 

R(10) H Oder Methyl; 

a1; 

Y Alkylen mit 1 , 2, 3. 4 Oder 5 CH 2 -Gruppen, 

wobei einedieser Ch^-Gruppen durch o-, p-, Oder m-Phenyien ersetzt sein kann; 

b1; 

Z C( = 0)R(15), NR(16)R(17) oder einen N-haltigen Heterocyclus mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 Oder 9 C- 
Atomen, 

wobei der N-haltige Heterocyclus uber N oder C verknupft ist und nicht substituiert ist; 

R(15) N = C(NH2) 2> NR(18)R(19) oder OR(20); 

R(18) und R(19) 

unabh&ngig voneinander H. Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen; 

Oder 

R(18) und R(19) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen erne Chfe-Gruppe durch Sauer- 
stoff, S. NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
R(20) H, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

R(16)und R(17) 

unabh§ngig voneinander H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atomen; 

oder 

R(16)und R(17) 

gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 , N-Benzyl oder N-(p-Chlor- 
phenyl) ersetzt sein kann; 

und die jeweils ubrigen Substituenten R2, R3 t R4, R5, R6, R7 und R8, die noch nicht durch die zuvor gegebene 
Definition vergeben sind, unabhangig voneinander 

H, F f CI, Br, I, CF 3 oder X a Y& 

X O, NR(10), C(= O)NR(10), C(= 0)0, S0 2 , SO 2 NR(10), OC - O Oder 
NR(10)C=O, 

wobei die Verknupfung mit dem Naphthalinring jeweils uber das 
links stehende Atom erfolgt; 

R(10) H oder Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen; 

a Null oder 1 ; 
b Null; 

Z H oder Alkyl mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. 
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
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der Formel II 



R5 R4 




II 



worin Lfur eine leicht nucleophil substituierbare leaving group stent, und die ubrigen Substituenten wie in Anspruch 
1 definiert sind, mit Guanidin umsetzt. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung Oder Pro- 
phylaxe von durch ischamischeZustande bewirkten Krankheiten. 

8. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Arrhyth- 
mien. 

9. Methode zum Behandeln von Arrhythmien. dadurch gekennzeichnet. daB man eine wirksame Menge einer Verbin- 
dung I nach Anspruch 1 mit den QWichen Zusatzstoffen versetzt und in einer geeigneten Darreichungsform verab- 
reicht. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phylaxe des Herzinfarkts. 

11. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phyiaxe der Angina Pectoris. 

12. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phylaxe von ischamischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

14. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phylaxe von ischamischen Zustanden penpherer Organe und GliedmaBen. 

15. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Schock- 
zustanden. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zum Einsatz bei chirurgi- 
schen Operationen und Organtransplantationea 

17. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Konservierung und Lage- 
rung von Transplantaten fur chirurgische MaBnahmen. 

18. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch I zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krank- 
heiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare Ursache darstelH. und somit ihre Verwendung 
als AntiatherosWerotika. Mittel gegen Diabetische Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankun- 
gen wie Lungenfibrose. Leberf ibrose oder Nierenf ibrose, Prostatahyperplasie. 

19. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Pro- 
phyiaxe von St6rungen des Fettstoffwechsels. 

20. Heilmittel, gekennzeichnet durch einen wirksamenGehalt einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehre- 
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der Anspruche 1 bis 5. 
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